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Vrozena adrenalni hyperplazie v dospélosti

Jana Vrbikova
Endokrinologicky ustav, Praha

Souhrn

Kongenitélni adrendlni hyperplazie) je celozivotni onemocnéni vyzadujici komplexni 1é¢bu. M{ize zietelné nega-
tivné ovliviovat kvalitu Zivota. V détstvi jsou hlavnimi problémy v péci o tyto nemocné uréeni pohlavi, a dale zajis-
téni optimalniho rlistu a puberty. Cile 1é¢by v dospélosti jsou prevence addisonské krize a co nejlepsi kvalita zivota,
véetné zajisténi fertility.

Klicova slova: androgeny — kardiovaskuldrni riziko — kongenitélni adrendlni hyperplazie - kostni denzita - rest
tumory testes

Congenital Adrenal Hyperplasia in Adults

Summary

Congenital adrenal hyperplasia is a life-long disease requiring an integrated therapy. It may negatively influence
the quality of life. In childhood, the main problems of the care of these patients involve sex determination and en-
suring optimum growth and puberty. The therapeutic goals for adults are the prevention of Addisonian crisis and
ensuring the best possible quality of life, including fertility.

Key words: androgens - cardiovascular risk — congenital adrenal hyperplasia - bone density — testicular rest tumors

Uvod

Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH - congenital
adrenal hyperplasia) je nejcastéjsi geneticky podminéné
endokrinni onemocnéni. V 95 % pfipadl je plsobena
mutaci genu CYP2TA, ktery kéduje enzym 21-hydroxylazu.
Tato porucha vede k defektni syntéze kortizolu, a tak ne-
dochézi k dostatecné supresi syntézy adrenokortikotrop-
niho hormonu (ACTH) v hypofyze. Zvy3ené koncentrace
ACTH vedou k nadprodukci 17-OH progesteronu, pro-
gesteronu a adrenalnich androgen(. Proto se u pacient(
s CAH a blokem 21-hydroxylazy setkavame se dvéma hlav-
nimi problémy: nedostate¢nou produkci glukokortikoidd
a nadmérnou produkci adrendlnich androgenti. Cast pa-
cientll ma rovnéz defektni produkci mineralokortikoidd.
Klinicka klasifikace nemocnych je tak zalozena na zavaz-
nosti onemocnéni a koreluje se zdvaznosti mutace. Nejza-
vaznéjsi je salt wasting forma (SW) s defektni produkci jak
glukokortikoidd, tak mineralokortikoidd; vyskytuje se s fre-
kvenci 1 na 10 000-20 000 osob. Podkladem poruchy jsou
zavazné mutace (vedoucik poklesu aktivity 21-hydroxylazy
na méné nez 1-2 %) delece genu anebo chimérni geny.
Nejméné zavazné jsou tzv. neklasické pripady (NCCAH),
pfi nichz dochazi pouze k nadprodukci androgen(; vysky-
tuji se s frekvenci 1 na 1 000. Pfechodem je pak simple vi-
rilising forma (SV), u niz neni klinicky patrny deficit mine-
ralokortikoidd, pisobena mutacemi 21-hydroxylazy, které
vedou k poklesu jeji aktivity na 2-10 % normalu.

CAH je celozivotni onemocnéni vyzadujici komplexni
Ié¢bu. Mlize zfetelné negativné ovliviiovat kvalitu Zivota.
V détstvi jsou hlavnimi problémy v péci o tyto nemocné
urceni pohlavi a dale zajisténi optimalniho rdstu a pu-
berty. Cile 1é¢by v dospélosti jsou prevence addisonské
krize a co nejlepsi kvalita zivota véetné zajisténi fertility.

Lécba

Optimalizace medikamentdzni 1é¢by v dospélosti je ob-

tizna. Neexistuje ,nejlepsi schéma” steroidni Iécby; je

treba individualni pfistup. Napf. sestava CAH z Middlesex

Hospital, London byla |é¢ena takto: SW forma - 37 %

hydrokortizon (davka median 30 mg, 15-40 mg), 53 %

prednisolon (7 mg; 4-10 mg), 4 % dexametazon a 5 %

kombinace vice steroid(, vsichni fludrokortison (175 pg,

50-400 pg); SV forma - 12 % bez |écby, 42 % hydro-

kortizon (20 mg, 15-30 mg), 31 % prednisolon (5 mg;

3-7,5 mg), 3 % dexametazon, 12 % kombinace vice ste-

roid(, 38 % fludrokortison (100 pg, 0-200 pg) [1].
Zéakladni voditko pro davkovani v dospélosti posky-

tuje doporuceni konsenzu Lawson Wilkins Pediatric

Endocrine Society a ESPE (European Society for Paedia-

tric Endocrinology) [2]:

hydrokortizon 10-15 mg/m?

prednison 2-4 mg/m?

dexametazon 0,25-0,375 mg/m?

fludrokortizon 50-200 pg/den
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Pfi pouziti dlouhodobéji plsobicich glukokortikoidd,
jako je prednison, prednisolon a dexametazon, se upied-
nostruje reverzné-cirkadianni rezim na zakladé predpo-
kladu, Ze se tak Iépe suprimuje ranni vzestup ACTH.

Strategii 1é¢by v dospélosti je najit za pomoci kombi-
nace monitorovani klinickych a laboratornich parametrt
minimalni efektivni davku steroidd.

Stressové davky glukokortikoid(

Vsichni pacienti by méli byt pouceni o nutném zvy-
Seni davek glukokortikoidl pfi febrilnich onemocnénich
a jinych zatézovych stavech a vybaveni priakazkou o chro-
nické 1é¢bé glukokortikoidy. Obecna pravidla jsou stejna
jako u adrenalni insuficience jiného ptvodu [20]. U men-
siho stressu, jako je kratkodobd fyzickda namaha nebo
emocni stress, nejsou davky navic véeobecné doporuco-
vany [21]. Osvédcuje se ndm vybaveni nemocnych stresso-
vou dévkou injekéniho hydrokortizonu a zejména pii ces-
tovani pak Rectodeltu k pourziti pfi gastroenteritidach.

Laboratorni monitorovani lécby

Optimalni davka glukokortikoid(i (GC) by méla vést k hla-
diné 17-OH progesteronu (17-OH P) do 3nasobku horni
hranice normy a androstendion a testosteron by mély byt
uprostied referencniho rozmezi. Pfi optimalni davce
mineralokortikoidd (MC) by plazmatickd reninova aktivita
(PRA) nebo renin mély byt v normé nebo maximalné do
2nasobku horni hranice normy [3].V literature viak nelze
najit jednotny ndzor na to, kdy bychom méli odbéry
androgent provadét. U hydrokortizonu se doporucuje
méfit ranni hladiny pfed prvnim uzitim Iéku. U syntetic-
kych glukokortikoidi se jevi lepsi odbéry posunout na
odpoledne [4].

Klinické monitorovani lécby

Kostni metabolizmus

Kostni denzita (BMD - bone mass density) je v klinic-
kych studiich prokazovana rdznd - normdlni, snizend
i zvysend, coz je pravdépodobné disledek soucasného
katabolického pUsobeni GC a anabolického efektu endo-
gennich androgend.

Zatim je pomérné malo udaji o BMD u starsich zen
trpicich CAH (v mensich studiich rozporné tdaje: osteo-
penie u 45 % Zen s formou SW a 13 % s formou SV,
osteopenické pacientky mély nizsi DHEA a DHEAS [5],
snizeni BMD jen u pacientek na vysokych davkach ste-
roidd [6]; normalni BMD [7]). Nejreprezentativnéjsi jsou
udaje z CAHASE studie (Congenital Adrenal Hyperpla-
sia Adult Study Executive) v Anglii, v niz byla osteopo-
rdza pritomna asi u 7 % a osteopenie u 40 % ze 77 zafa-
zenych pacientt [8].

Vzhledem ke nizsi vysce pacientli s CAH by se méla
provést nasledujici korekce: vyska na vék, bone area (BA)
na vysku a obsah kostniho mineralu (BMC) na bone area
(BMC/BA) - BMD a BMC jsou vzhledem k véku ¢asto sni-

tak BMC/BA mUze byt v padsmu normy [9].

Doporuceni americké Endocrine Society pro pécio pa-
cienty s CAH nevyzaduji vyslovné rutinni monitorovani
BMD [2], ale pravdépodobné je uzitecné vysetfit alespon
dospélé s anamnézou uzivani vyssich davek GC.

Biochemické markery kostniho obratu jsou supri-
mované (zndmy dlsledek dlouhodobé kortikoterapie),
neni vSak doporucovéno je rutinné sledovat.

Kardiovaskularni rizikové faktory
U dospélych je zatim pomérné malo studii a pfinaseji
rozporné vysledky prokazujici jak zhorseny kardiovas-
kularni rizikovy profil s vy$sim vyskytem obezity, arteri-
alni hypertenze a dyslipidemie [10], tak zddné zmény [11].
V CAHASE studii provedené na 203 nemocnych s CAH
byla obezita pfitomna u 41 %, hypercholesterolemie
u 46 % a inzulinova rezistence u 29 % nemocnych.

U nemocnych s CAH se tak doporucuje monitorovat
znamky iatrogenniho hyperkortizolizmu, ke kterym patfi
krevni tlak, glykemie a lipidogram [2].

Fertilita

Zeny

Podle plvodnich tdajd jen 25 % Zen s CAH bylo nékdy
gravidnich [12]. Novéjsi data jsou vSak optimisti¢té;jsi,
protoze berou v Uvahu jen ty Zeny, které se aktivné o té-
hotenstvi snazily. Vime totiz, ze zeny s CAH castéji ziji
single a jsou méné sexudlné aktivni [8,12]. Podle udajl
z jedné prace, se z 23 Zen, které se snazily o otéhotnéni,
podafilo otéhotnét naprosté vétsiné (89 % u SW formy
a 93 % u SV formy). Pacientky s NCCAH maji podle jiné
studie lehce snizené kumulativni procento otéhotnéni
[13], ale je si tfeba uvédomit, ze leh¢i formy NCCAH pro-
bihaji ¢asto nepozndny, takze snizeni nemusi byt repre-
zentativni. Priciny snizené fertility jsou multifaktoridlni:
neadekvatné upravena zevni rodidla po korek¢nich ope-
racich genitélu v détstvi a puberté s vysokou incidenci
vaginalnich stendz, dale zvysena sekrece progesteronu
ve folikuldrni fazi cyklu i pres adekvétni supresi andro-
genl zabranujici implantaci a vysoka prevalence sekun-
darniho syndromu polycystickych ovarii [14].

V gravidité podavame glukokortikoid, ktery je meta-
bolizovany placentéarni 11-3-hydroxysteroidni dehydro-
gendzou typu 2, nikoliv viak dexametazon (neni metabo-
lizovan, prochazi placentou a vede k supresi nadledvin
plodu, jeho misto je pouze v prenatalni terapii plodu se
suspekci na CAH). Monitorujeme klinicky stav a hladiny
androgent (testosteron anebo volny testosteron), pfi-
¢emz cilové hladiny jsou u horni hranice normy pro gra-
vidni. Obvykle vsak predtéhotenskou davku GC nemu-
sime upravovat. V soucasnosti jsou v literature data o vice
nez 190 détech narozenych zendm s CAH a tato data ne-
svédci, Ze by u nich existovaly jakékoliv signifikantni zdra-
votni komplikace [15]. Spontanni porody jsou Zen trpicich
CAH v mensiné [14,16]. Podle naSeho minéni bychom méli
vzdy doporucovat zvazeni elektivniho cisafského fezu pro
anomalie porodnich cest po operacich genitalu a pro ¢as-
t&j8i vyskyt kefalopelvického nepoméru pfi androgenizo-
vané panvi.



Muzi

U muzll s CAH je prokazovana snizena fertilita; otcov-
stvialespon jednoho ditéte udava asi jen 50-60 % z nich,
coz je nizsi nezli u zdravé populace [17,18]. Nejcastéjsi pfi-
¢inou poruch fertility jsou adrenadlni rest tumory testes
[15], které jsou lokalizovany v rete testis v hilu a obstruuji
semenotvorné kandlky. Jejich prevalence se udava az
do 90 % vysetienych muzd [15]. Casto nejsou pfistupné
palpaci, a proto se jako metoda screeningu doporucuje
pravidelné ultrasonografické vysetreni testes. V terapii
se uzivaji vyssi davky glukokortikoidl a u pokrocilejsich
stadii exstirpace tumorl. Spermiogram vsak mize byt
patologicky i pfi normdalnim morfologickém nalezu na
testes, mimo jiné v dlsledku suprese gonadotropin( vy-
sokymi hladinami estrogend, pfi které probiha periferni
aromatizace adrenalnich androgen( na estrogeny.

Udaje o dlouhodobé moridité

Nejreprezentativnéjsi vysledky o dlouhodobé morbidité
pfinesla zatim studie ze Svédska, kde bylo mozno vyuzit
ndrodni registr pacientl s CAH s celkem 545 nemocnymi.
Prokézala se zvysend kardiovaskularni mortalita, mimo
jiné zvyseny vyskyt tromboembolické nemoci a fibrilace
sini, dale vyssi vyskyt obezity a diabetes mellitus 2. typu.
Jde o prvni studii, ktera je vénovana nikoliv jen riziko-
vym faktorim, ale klinicky definovanym onemocnénim
a prokazuje, ze CAH je provéazen zavaznymi zdravotnimi
komplikacemi [19].

Novinky v lecbé CAH

Steroidni preparéty a rezimy uzivané v soucasnosti nedo-
kdzou napodobit fyziologicky denni rytmus glukokorti-
koid(. Byl proto vyvinut hydrokortizon s modifikovanym
uvolriovanim (Chronocort), ktery je nyni ve fazi klinického
zkouseni a dosavadni vysledky jsou slibné jak z hlediska
pfirozeného diurnalniho rytmu kortizolu, tak i suprese se-
krece androgend. Jedna se o preparat, ktery se rozpou-
Sti a vstiebava az v tenkém strevé, davkuje se 2krat denné
s vys$si davkou vecer ve 23 hod a mensirano v 7 hod [22].

Neklasicka forma adrenalni hyperplazie
(NCCAH)

Diagnostikuje se vétsinou v pozdéjsim véku, u Zen je ob-
vykld manifestace peripubertdlné, klinické pfiznaky se
nelisi od syndromu polycystickych ovarii, ¢asto se vy-
skytuje fenotyp izolovaného hirzutizmu s pravidelnym
menstrua¢nim cyklem. U muzd je onemocnéni obvykle
nepoznané, mezi pfiznaky patfi prepubertalné vznikla
gynekomastie, nizsi vyska v dospélosti a infertilita [23].
K diagnoze se vyuziva stanoveni 17-OHP: cut-off pro nor-
malni bazalni hodnoty je u zen ve folikularni fazi men-
strua¢niho cyklu obvykle < 6 nmol/l. Hodnoty mezi
6-10 nmol/l jsou v Sedé z6né a je tieba provést ACTH test
s 250 pg ACTH. Stimulovany 17-OHP je u NCCAH obvykle
> 30 (45) a < 600 nmol/l; v rozmezi mezi 30-45 nmol/I
mohou byt i heterozygoti. RezidudIni enzymova aktivita
(30-50 %) u mutaci spojenych s NCCAH by méla stacit
k syntéze kortizolu, ¢ast pacientli ma vsak peak kortizolu
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po stimulaci ACTH < 550 nmol/l; neni jasny jeho funkéni
vyznam. Presto se doporucuje, aby byli tito pacienti vy-
baveni pohotovostnim preparatem kortikoidG a pri-
kazkou o lé¢bé kortikoidy [2]. K ovlivnéni hyperandro-
gennich koznich projevl je mozné kromé GC vyuzit
i kombinovana hormonalni kontraceptiva a antiandro-
geny [24].

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky ustav — EU,
00023761).
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